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論 文 内 容 の 要 旨 
               
【目的】ヒト逆流性食道炎では炎症性サイトカインが優位であるのに対して，バレット食道では Th-2
優位のサイトカインプロファイルを有する。本研究はラットモデルを用いてバレット食道発生におけ
る Th-2サイトカインの役割を検討した。 
 
【方法】Th-2優位の Brown-Norway (BN)ラットを用いて，食道空腸端側吻合によりバレット食道を作
成し，8，15，30，40週で犠牲死させた。病理組織学的食道炎およびバレット食道の発生率，real-time 
RT-PCRによる，各種サイトカイン(IL- - - -4, IL-5, IL-10, IL-13) および CDX2
の mRNAレベルでの発現，免疫組織化学染色による局在について検討した。術後 30週におけるバレッ
ト食道発生率などを Sprague-Dawley (SD)ラットと比較した。 
 
【結果】食道炎は全てのラットに観察され，バレット食道の発生率と長さは経時的に増加した。Th-2
サイトカインである IL-4, IL-10, IL-13 mRNAは，バレット食道病変部で非病変部に比較して有意に
上昇していたが，炎症性サイトカインの発現には有意差を認めなかった。IL-4は 15週で有意に上昇
し，CDX2 の上昇に先行していた。蛍光二重染色では IL-4 は CD4 陽性細胞および CDX2 陽性杯細胞に
発現していた。術後 30週のバレット食道発生率は BNラット(80%)において SDラット(28%)に比して
有意に高かった。 
 
【結論】Th-2 サイトカイン(特に IL-4)はバレット食道発生の初期に重要な役割を担っている可能性
が示唆された。これらの結果は Th-2免疫応答の観点からバレット食道の病態解明に寄与すると考え
られた。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腺癌の発生母地となるバレット食道は、逆流性食道炎から進展するとされている。逆流性食道炎で
は炎症性サイトカインが優位であるのに対して，バレット食道では Th-2 優位のサイトカインプロフ
ァイルを有する。本研究はラットモデルを用いてバレット食道発生における Th-2 サイトカインの役
割を検討した。 
 方法は、Th-2優位の Brown-Norway (BN)ラットを用いて，食道空腸端側吻合によりバレット食道を
作成し，8，15，30，40週で犠牲死させた。病理組織学的食道炎およびバレット食道の発生率，real-time 
RT-PCRによる，各種サイトカイン(IL- - - -4, IL-5, IL-10, IL-13) および CDX2
の mRNAレベルでの発現，免疫組織化学染色による局在について検討した。術後 30週におけるバレッ
ト食道発生率などを Sprague-Dawley (SD)ラットと比較した。 
 その結果、食道炎は全てのラットに観察され，バレット食道の発生率と長さは経時的に増加した。
Th-2 サイトカインである IL-4, IL-10, IL-13 mRNA は，バレット食道病変部で非病変部に比較して
有意に上昇していたが，炎症性サイトカインの発現には有意差を認めなかった。IL-4は 15週で有意
に上昇し，CDX2 の上昇に先行していた。蛍光二重染色では IL-4 は CD4 陽性細胞および CDX2 陽性杯
細胞に発現していた。術後 30週のバレット食道発生率は BNラット(80%)において SDラット(28%)に
比して有意に高かった。 
 以上のことから、Th-2サイトカイン、とくに IL-4はバレット食道発生の初期に重要な役割を担っ
ている可能性が示唆された。これらの結果は Th-2免疫応答の観点からバレット食道の病態解明に寄
与すると考えられた。 
 この成績は、バレット食道の発生・進展をマネージメントする上で重要な新しい知見であり、著者
は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
